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(§) L-Carnttinderivate der Vaiproinsaure und diese enthaltende Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft L-Carnitinderivate der Vaiproinsau- 
re, und zwar insbesondere L-Carnitinvalproat, O-Vaiproyl-L- 
Carnitin und O-Valproyl-L-Camrtinvalproat a!s Arzneimittel, 
insbesondere zurBehandlung der Epilepsia, 
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Patentansprtldie 

1. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB eine wirksame Menge an LrCarnltinvalproat der Form el 
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(CH^N— CH 2 — CH— COOH 
I 

OH 



OOC — CH(CH 2 — CH 2 CH& 



enthaltenist . . . 

2. Arzneimittel dadurch gekennzeichnet, daB eine wirksame Menge an O-Valpropyl-L-Carnitui der frormel 
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(CHa) 3 N— CH— COO" 

O— C — CH(CH 2 — CH 2 — CHji 



O 

und/oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz von O-Valproyl-L-Carnitin enthalten ist 

3. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB eine wirksame Menge an O-Valpropyl-L-Carnitm-Valproat 

derFormel 



(CH 3 >,N— CH 2 — CM— CH 2 — COOH 



O — C — CH(CH 2 — CH 2 — CH 3 )2 

If 
O 



"OOC— CH(CH 2 — CH 2 — CH& 



enthalten ist .... . 

4. Arzneimittel nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es in intravends mjizierbarer 

Formvorliegt . 

5. Arzneimittel nach dem Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form von Tabletten, 
. magensaftresistenten Tabletten, Kapseln, magensaftresistenten Kapse!n, den entsprechenden Retardfor- 

men Oder Saft voriiegt 

Beschreibung 

Die Erfindimg betrifft ein Arneimittel, das L-Carnitinderivate der Valproinsaure enthalt und zwar L-Carnitin- 
valproat und/oder O-Valproyl-L-Carnitin und/oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz hiervon und/oder 
45 0-Valproyl-l>CarnidnvalproaL 

Es ist bekannt, Valproinsaure oder dessen Natriumsalz als Arzneimittel vorwiegend zur Behandlung von 
epileptischen Anfaflen und Fieberkrampf en zu verwenden. 

Chemisch gehdrt die Valproinsaure zur Stoffgruppe der niederen Fettsauren, die eine n-Propylgruppe als 
Substituent tragen. Valproinsaure hat die Summenformel CsHieO* ein Molekulargewicht von 144,2 sowie die 
50 Strukturformei 



CH 3 — CH 2 — CH 2 O 

\ f 

55 / \ 

CH 3 — CH 2 — CH 2 OH 
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Synonyme Bezeichnungen fur Valproinsaure sind 2-Propyl-Pentansaure, 2-PropyIvaleriansaure und Di-n-Pro- 
pylessigsaure. 

Die Valproinsaure als Arzneimittel wirkt hemmend auf die Gamma-Aminobutyrat-a-Ketoglutarat-Transami- 
nase (GABA-T) und die Succin-Semialdehyd-Dehydrogenase (SSAD) und erh6ht so den GABA-Spiegel, wo- 
durch die Erregungsschwelle erh6ht wircL Daher wird Valproinsaure bzw. Natriumvalproat in Form von Tablet- 
65 ten, magensaftresistenten Tabletten, Saften und/oder Injektions- und Infusionsldsungen zur Behandlung von 
epileptischen Anfallen und Fieberkrampfen verwendet 

Die Dosierung von Valproinsaure bzw. Natriumvalproat betragt hn allgemeinen ca. 20 bis 30 mg/kg KSrper- 
gewicht, wobei sich Plasmaspiegel an Valproinsaure von 50 bis lOO ^ig/ml einstellen. FQr die therapeutische 
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AnwendungsoUtederPlasmaspiegelvonValproinsaureindiesemBereichliegeiL 

Trotz der guten Wirkung hat die Anwendung von Valproinsaure jedoch auch schwerwiegende Nachteile. Als 
Nebenwirkung kdnnen namltch beispielsweise Lebererkrankungen auftreten, die sogar unter Umstanden t6d- 
Iich enden kdnnen. Dieses Risiko tddlicher Lebererkrankungen ist besonders bei der hSufig notwendigen 
Kombinationstherapie mit anderen Antiepileptika deutlich erhOht TOdliche Lebererkrankungen treten, wenn 
flberhaupt, gewdhnlich wShrend der ersten sechs Behandlungsmonate auf. Besondere Vorsicht ist geboten bei 
Patienten mit Lebererkrankungen in der Vorgeschichte. Immer muB die Leberfunktion (z. R Transaminase^ 
Bilirubin, GesamteiweiB, Thromboplastin, Fibrinogen) engmaschig ttberwacht werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von Epilepsie zu 
entwickeln, das die Vorteile von Valproinsaure hat, ohne deren Nachtefle, insbesondere Lebertoxizitit, zu 
besitzen bzw. die Lebertoxizitat wesentlich zu verringern. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemSB dadurch geidst, daB ein Arzneimittel entwickelt wurde, das gekenn- 
zeichnet ist durch die Verwendung von 
L-Carnitinvalproat und/oder 
O-Valproyl-L-Carnitin und/oder 

O-Valproyl-L-Carnitinvalproat . 
L-Carnitin ist eine kdrpereigene, naturliche Substanz. L-Carnitin hat die Summenfonnel C7H15O3N und die 

Strukturformel 

(CHj),N — CH 2 — CH— CH 2 — COO" 
OH 

Es handelt sich um ein sogenanntes "inneres Salz" (Betain). Im Organismus kommt Carnitin nur in der L-Form 
vor. Die spezifische optische Drehung betrEgt ca. -31 Grad. Der Einsatz von L-Carnitin zur Behandlung von 
Fettstoffwechselstdrungen ist bekannt Das unphysiologische D-Carnitin ist dabei praktisch unwirksam. 

Es wurde nun Qberraschenderweise gef unden, daB als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung der Epilep- 
sie, chemische Verbindungen des L-Carnitins mit Valproinsaure besonders gunstige Eigenschaften zeigen und 
zwar besonders L-Carnitinvalproat und/oder O-Valproyl-L-Carnitin und/oder O-Valproyl-L-C^nitinvalproat 

L-Carnitinvalproat kann hergestellt werden z. B. durch Umsetzung von L-Carnitin mit Valproinsaure. 

L-Carnitinvalproat hat die Summenformel Ci 5 H3i0 5 N, ein Molekulargewicht von 305,4 sowie die folgende 
Strukturformel: 



"(CH^N— CH 2 — CH— CH 2 — COOH 
OH 



OOC — CH(CH 2 CH 2 CHJ2 



Alternativ kann die Herstellung beispielsweise auch erfolgen durch Verseif ung von Carnitinnitril in Gegen- 
wart von Valproinsaure, . 
O- Valproyl-L-Carnitin hat die Summenformel C15H29O4N, ein Molekulargewicht von 287,4 sowie die folgende 

Strukturformel: 

(CHjWN— ch 2 — ch— ch 2 — coo- 



O— C — CH(CH 2 — CH 2 — CH^ 
II 

o 



Auch ein pharmazeutisch vertragliches Salz von O-Valproyl-L-Carnitin, z. B. O-Valproyl-L-Carnitinchlorid 
und/oder O- Valproyl-L-Carnitinacetat ist verwendbar. 

O-Valproyl-L-Carnitin oder dessen Salze konnen beispielsweise aus L-Carnitin und Valproinsaure hergestellt 
werden, indem aus Valproinsaure zunachst ein Valproyihalogenid (~Saurehalogenid), bevorzugt Valproylcho- 
rid hergestellt wird und dieses Valproyihalogenid mit L-Carnitin (oder L-Carnitinchlorid) in einem Losungsmit- 
tel, das bevorzugt unter organischen Sauren und entsprechenden Anhydriden ausgewahlt ist, umgesetzt wird. 
Das Gemisch wird beispielsweise bei 15 bis 60°C wahrend etwa 4 bis 48 Stunden gehalten, wodurch der 
Valproinsaureester des L-Carnitins anfallt, namlich O-Valproyl-L-Carnitin. Dem O-Valproyl-L-Carnitin ist 
selbstverstandlich auch das entsprechende Salz, z. B. Chlorid oder Acetat, aquivalent 
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Herstellungsscbema 

(C^-CHz-CH^CH-COOH S ° C ^ ■ (CH,-CH 2 -CHACH-COCl 
Vdproinsaure ' Valproyichlorid 

(CH^N— CH— CH,— COOH 
O 

C — CH(CH 2 — CHj — CHA 
II 

O 

O-Valproyl-L-Carnitinchlorid 



+ L-Cartutinchlorid 
(in Eisessig) 



cr 



20 Als alternative Herstellungsmethode kann auch beispielsweise angewendet werden die Verseifung des ent- 
sprechenden Valproylcaratiniutrils, z. B. schematisch dargestellt wie folgt: 
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"(CHAN— CH 2 — CH— CH 2 C =N 
OH 

L-Camitinnitrfl 



CI + (CH 3 — CH 2 — CHA— CH— COCl 



Valproyichlorid 
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(CHAN— CH 2 — CH— CH 2 — C =N 



O— C — CH(CH 2 — CH 2 — CHA 
B 

o 



cr 
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(CHAN— CH 2 — CH— CH 2 — COOH 



O— C— CH— (CH 2 — CH 2 — CHA 

I 
O 

O-Valproyl-L-Caroitincblorid 



cr 
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SelbstverstandKch kann auch vom DJL-Carnitinnitril ausgegangen werden und das so erhaltene O-Valproyl- 
D,L-Carnitinchlorid in die D- und L-Form getrennt werden durchgeeigneteVerfahrea 
O-Valproyl-L-Camitinvalproat hat die Summenformel Cj^OeN, em Molekulargewicht von 431,6 und die 
60 folgende Strukturformel: 

{(CHAN— CH 2 — CH— COOH] {OOC— CH(CH 2 — CHj— CHAI 

„ 0 — C — C H(C H 2 — C H 2 — CHA 

II 
O 
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O-Valproyl-L-Carnitinvalproat kann hergestellt werden durch Umsetzung von O-Valproyl-L-Carnitin mit 

Valproins&ure. . , , «, . 

Aus den oben beschriebenen LrCarnitinderivaten der Valproinsaure kdnnen in an sich bekannter Weise 
Arzneimittel in Form von Tabletten, magensaftresistenten Tabletten, Retardtabletten, Kapseln, magensaftresi- 
stenten ICapseln, Retardkapseln, Saften, Injektionsidsungen und Infusionsldsungen hergestent werden. 

Diese Arzneimittel werden insbesondere bei EpOepsie eingesetzt wobei der besondere und Qberraschende 
Vorteii darin besteht, daB diese Arzneimittel obwohl gut whrksam, die Leberfunktion nicht oder nur sehr 
geringfttgigbeeinflussen. . 

So zeigt sich, daB bei Gabe der erfindungsgemaBen Verbmdungen bei Tier und Mensch, un Gegensatz zur 
Gabe von Valproinsaure, es nicht oder in nur sehr geringem MaBe zu Funktionsstdrungen der Leber kommt, die 
sich beispielsweise in einer ErhOhung des Ammoniaks und der Transaminasen manif estieren. 

Dadurch werden tiberraschenderweise trotz der vorhandenen Wirksamkeit durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen die entscheidenden Nachteiie der Epilepsiebehandlung beseitigt 

Ein weiterer Vorteii der erfindungsgemaBen Verbindungen besteht darin, daB diese in fester, stabiler Form 
vorliegen, so daB sie problemlos in feste Arzneiformen wie Tabletten und Kapseln verarbehet werden kdnnen. 
AuBerdem sind sie gut wasserl6slich und kdnnen daher leicht in Form von Injektionsldsungen und Infusionsld- 
sungen verarbeitet werdea ■ , . ' . 

Weitere Einzelheiten der Erfmdung werden anhand der folgenden mcht beschr&nkenden Beispiele beschne- 

ben: 

Beispiel 1 

Herstellung von L-Carnitinvalproat(Betainform) 

161,2 g L-Carnitin werden in ca, 1 1 Athylalkohol gelost und dazu 144,2 g Valproinsaure gegeben und 1 Stunde 
geruhrt Der Athylalkohol wird im Rotationsverdampfer abgedampft, der erhaltene RQckstand wird aus Isopro- 
panol/Athylather umkristallisiert Man erhalt 295 g(-96% Ausbeute) L-Carnitinvalproat 
Analyse: C15H31O5N 
^^^^ cc h ^€ t * 

C 58,99%, H 10,2346, N 4,59%; 
Gefunden: 

C 58,87%, H 1 0,29%, N 4,49%. 
NMR-Spektrum und IR-Spektrum bestatigen die Analyse. Jx . , . , 

Das so erhaltene L-Carnitinvalproat wird in an sich bekannter Weise in Tabletten, Safte und Injektionsldsun- 
gen verarbeitet 

Beispiel 2 

Herstellung von O-Valproyl-L-Carnitinchtorid 

19,77 g L-Carnitinchlorid werden in 250 ml Eisessig geldst und dem Gemisch werden 18,0 g Valproylchiorid 
(hergestellt durch Umsetzung von Valproinsaure mit Thionylchlorid) zugegeben. Es wird 48 Stunden bei Rauro- 
temperatur gerflhrt Der Rttckstand wird aus Isopropanol/Athyiather umkristallisiert, wobei ein reines Produkt 
erhalten wird 

Ausbeute:90% derTheorie 
Analyse: C 15 H3o04Na 
Berechnet: 

C 55,63, H 9,34, N 433, CI 1035; 
Gefunden: 

C 55,72, H 9,26, N 4,19, CI 11,08. ^^ rf 
Neben der Analyse bestatigen NMR-Spektrum und IR-Spektrum, daB es sich um O-Valproyl-L-Carnitmchlo- 

ridhandelt . . . v 1 j 

Das so erhaltene O-Valproyl-L-Carnitinchlorid wird in an sich bekannter Weise in Hartgelatrae-Kapseln und 
in Infusionsldsungen verarbeitet Aus dem O-Valproyl-L-Carnitinchlorid laBt sich in an sich bekannter Weise 
(z. B. mittels Ionenaustausches) des Betain herstellen. 

Beispiel 3 

Herstellung von O-Valproyl-L-Carnitinvalproat 

16,12 g L-Carnitin werden in ca. 100 ml Valproinsaure geldst und dem Gemisch werden 18,0 g Valproylchiorid 
(hergestellt durch Umsetzung von Valproinsaure mit Thionylchlorid) zugegeben. Es wird 48 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt AnschlieBend wird der OberschuB an Valproylchiorid und Valproinsaure bei 80° C un 
Vakuum entfernt und auf Raumtemperatur abgekOhlt Der so erhaltene RQckstand wird aus Isopropanol/Athy- 
iather umkristallisiert, wobei ein reines Produkt von O-Valproyl-L-Carnitinvalproat erhalten wird. Die Ausbeute 
betragt41,2 g(95% derTheorie). 
Analyse: C23H45O6N 
Berechnet: 
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C64,0I%,H10,51%,N2£2%; 
Gefunden; 

C63;91%,H 10,62%,N2^8%. 
NMR-Spektrum und IR-Spektrum best&tigen die Analyse. 
5 Das so erhaltene O- ValproyHrCarnitinv^ proat wird in an sich bekannter Weise in Tabletten in Injektionsld- 
sungen verarbeitet 

Beispiel 4 

io VemendungvonO-VaIpro)d-trCarnitinvalproat 

Ein 1 Jahr altes Kind wurde mit Valproins&ure (25 mg/kg Kfirpergewicht) und Nitrazepam (0,1 mg/kg K5r- 
pergewicht) behandelt 

Nach 2 Monaten Behandlung zeigte sich ein erh6htes Blutammoniak von 340 ug/dl sowie eine Erhdhung der . 
is Transaminasen (SGOT 120 HJ/dl und SGPT 90 IU/dl). Die Valproinsfiure-Konzentration betrug 60 ug/ml im. 
Blut Klinisch zeigten sich die Symptome einer beginnenden Enzephalopathie. 

Valproinsaure wurde abgesetzt und dem Patienten dafGr O-Valproyi-L-Carnitinvalproat in einer Dosierung 
von 37,5 mg/kg KSrpergewicht verabreicht als Saft iiber 2 Monate. Die Valproinsaure-Konzentration im Blut 
betrug 63 ug/mL 

20 - Nach bereits 3 Tagen gingen sowohl Blutammoniak und die Transaminasen auf Normalwerte zurilck, klinisch 
zeigten sich keine Anzeichen einer Enzephalophatie. Das beginnende Leberversagen wurde daher aufgehoben. 

Beispiel 5 

25 VerwendungvonL-Carnidnvalproat 

Eineiige Zwillinge im Alter von 6 Jahren wurden wegen Epilepsie mit Natriumvalproat (25 mg/kg tCOrperge- 
wicht) und Phenobarbitol (4 mg/kg Kdrpergewicht) behandelt 
Nach dreimonatiger Behandlung zeigten sich bei Patienten klinisch Anzeichen einer beginnenden hepatischen 
30 Enzephalopathie; 

Die Blutammoniak-Werte lagen zwischen 140 und 200 jig/dl, die Transaminasen waren stark erhdht (SGOT 
ca. 2900 IU/dl; SGPTca. 1500 IU/dl). Die Valproinsaure-Konzentrationen im Blut lagen bei 45 jig/rat 

Natriumvalproat wurde abgesetzt und start dessen L-Carnitinvalproat (in Saft-Form) in einer Dosierung von 
50 mg/kg Korpergewicht verabreicht tiber einen Zeitraum von 4 Monaten. 
35 In beiden Fallen zeigte sich eine deutliche Besserung der klinischen Symptome, sowohl Blutammoniak wie die 
Transaminasen normalisierten sich, obwohl die Valproinsiure-Konzentration im Blut weiterhin zwischen 40 und 
50 jig/ml lag. 

Beispiel 6 

40 

Verwendung von O-Valproyl-LrCamitinchlorid 

Ein sechsj ahriger Junge wurde mit Natriumvalproat in einer Dosierung von 30 mg/kg Kdrpergewicht behan- 
delt Die ValproinsSure-Konzentration im Blut betrug 55 ug/mL Nach einmonatiger Behandlung stieg das 
45 Blutammoniak auf 170 ug/dl sowie SGOT auf 1400 IU/dl und SGPT auf 1050 IU/dL 

Natriumvalproat wurde abgesetzt und die Behandlung mit O-Valproyl-L-Canutinchlorid (in Tablettenform) in 
einer Dosierung von 60 mg/kg K6rpergewicht fortgesetzt Die Valproinsiure-Konzentration im Blut stellt sich 
aufS&iig/mlein. 

Nach zweiwdchiger Behandlung mit O-Valproyi-L-Carnitinchlorid hatten sich sowohl Blutammoniak wie 
50 Transaminasen normalisiert 
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